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内容要旨  




年以内に耐性を獲得し、次の治療が必要となる。EGFR における T790M 遺
伝子変異の出現による耐性化が約半数を占め最も多い。これを克服するた






【方法】EGFR exon 19 に遺伝子変異を有する肺腺癌細胞株 PC-9に、アフ
ァチニブを低濃度より持続接触し、T790M 遺伝子変異により耐性を獲得し
た AfaR 細胞を樹立した。この細胞に、ロシレチニブあるいはオシメルチ
ニブを低濃度より持続接触し、ロシレチニブ耐性細胞を 2 株 (RocR1、
RocR2) 及びオシメルチニブ耐性細胞を 2株 (OsiR1、OsiR2) を樹立した。 
薬剤感受性を MTT 法で、遺伝子の発現と変異をデジタル PCR 法とダイレク
トシーケンス法で、さらにタンパク質の発現や活性化シグナルを解析する
ためにウエスタンブロット法を用いた。 
【結果】ロシレチニブ耐性細胞（RocR1/RocR2）は、ともに EGFR exon 19





が確認された。RocR2 細胞は、siRNA で EGFR 発現を抑制により細胞増殖が
抑制された。 
オシメルチニブ耐性細胞（OsiR1/OsiR2）は、ともに KRAS の発現亢進が確








した。OsiR1 細胞は、EGFR と GRB2 の結合が解離し EGFR シグナルが部分的




胞株を用いて第３世代 EGFR-TKI への獲得耐性機序を明らかにした 
